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Materiau de xenogreffe osseuse et precede d'obtention. 



^) Le matSriau de xenogreffe osseuse rigide selon {Invention 
est h base de coratl madr6poranre (du type madr6pore mOIipore 
de preference), Iav6 de toute substance organique d'origtne. 

Le materiau coralien renferme. dans son reseau cavitairB. en 
totalite ou partfellement un acceierateur organique de Tosteo- 
gendsa Cet acc6ierateur organique consiste en un gel pro- 
teique e base de collagene de type I ateiopepUcfique et de 
fibronectine. evioituellement complete par des protefnea 6LA. 
des glycosaminoglycanes et/ou des microparticuies dliy- 
draxyapatite de calcnnn. 
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La presente invention a pour objet un materiau 
rigide de xenogreffe osseuse et plus particulierement un 
produit destine au comblement osseux, resorbable et 
osteogenique ; elle concerne egaleinent le procede pour 
5 obtenir ce materiau. 

La reparation des pertes osseuses par greffe est 
une pratique chirurgicale dans noznbre de specialites. La 
difficulte liee a l*obtention des greffons et la quantite 
limitee de materiel autologue disponible en limitent 
10 Dependant les indications. 

A£in de pallier a ce probleme, on a cherche depuis 
guelques annees a mettre au point des procedes d'allogreffe 
(banque d'os) ou des implants artificiels destines a des 
xenogreffes . 

15 On connait une grande variete d*iniplants 

artificiels a vocation osteo-inductrice ou osteo*-compatible, 
que I'on peut regrouper dans differentes classes : 

- les implants a base de proteines et glycoproteines 
solubles, inductrices de 1 *osteogenese, bases principalement 

20 sur 1 'utilisation de collagene. On compte dans ce type 
d' implants sur leur pouvoir osteo-inducteur ; ils ne 
comportent cependant auctm materiau agissant a titre de 
squelette de rigidification. Ce type d'isplant est par 
exemple decrit dans la demande de brevet EP-206 801. 

25 - les implants inorganiques a base de materiau de synthese 
comme les hydroxy apatites (microporeuses ou non) ou le 
phosphate tricalcique. Ces materiaux sont choisis pour leur 
composition proche de la composition osseuse, pour leurs 
bonnes proprietes mecaniques et leur bonne tolerance par 

30 l*os. Ils sont cependant tres peu solubles et ne sont 

remplaces que tres progressivement par le materiau osseux au 
niveau de la lesion. 

- les Implants a base d*hydroxyapatlte ou de phosphate 
tricalcique, impregnes de proteines osteogeniques et en 

35 particulier de collagene. La presence de substances 

inductrices de 1 'osteogenese permet d*augmenter la rapidite 
de colonisation vasculaire et de migration des cellules 
osseuses (osteoblastes, osteoclastes) . 
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Ce type d* implants est par exemple decrit dans la 
demande de brevet EP-197 693 concernant un nateriau destine 
a la reparation des lesions osseuses. Le mater iau de base t 
du phosphate de calcium tel que de 1 *hydroxyapatite ou du 
5 phosphate tricalcigue, est associe a du cdllagene 

atelopeptidique de type fibrillaire. L' impregnation complete 
du materiau mineral poreux par le collagene sous forme de 
gel est realisee par aspiration. 

L*etude histophysiologique du comportement "in 

10 vivo" des implants en general montre que dans la plupart des . 
cas la partie inorganique de 1 'implant doit etre lysee avarft 
que 1 'osteogenese ne survienne. Ces materiaux servent 
principalement de structure a une colonisation vasculaire 
ramifiee et la migration des osteoblastes ne survient que 

15 secondairement • 

Or, comme on I'a deja signale auparavant, ces 
materiaux a base d'hydroxyapatite ou de phosphate 
tricalcique sont faiblement solubles et leur remplacement 
par la structure osseuse est tres lent, ce qui limite 

20 beaucoup leur efficacite. 

Depuis deja quelques annees, il est egalement 
connu d'utiliser du corail pour corobler les lesions 
osseuses. Ce corail est soit transforme en micro^granules, 
soit utilise sous forme de fragments directement inqplantes 

25 au niveau de la lesion ; il est principalement utilise pour 
sa structure geometrique proche de la structure osseuse et 
pour sa bonne tolerance par I'os. II presente cependant des 
qualites mecaniques peu satisf aisantes mais surtout dans 
certains cas, une trop grande resorbabilite dans I'organisme 

30 etant donne ses caracteristiques de solubilite iinportante. 
Ce caractere trop faci lament resorbable du materiau coralien 
par I'anhydrase carbonique des osteoclastes ne laisse pas le 
temps au materiau osseux de se reformer avant la degradation 
de 1 'inplant. 

35 L' invention a pour objet un nouveau type d* implant 

rigide utilisable a titre de xenogreffe et permettant de 
pallier aux inconvenients des implants actuals. 

Le but de 1' invent ion est de proposer \in materiau 
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de xenogreffe osseuse a vocation osteoinductrice, ayant une 
structure proche de la structure osseuse et facilement 
biodegradable, de fa9on a augmenter la rapidite de formation 
du mater iau osseux et permettre ainsi une reparation raplde 
5 des lesions. 

Selon 1* invent ion ce materiau de xenogreffe 
osseuse rigide est a base de corail et renferme, dans son 
reseau cavitaire, en totalite ou partiellement , un 
accelerateur organigue de 1 * osteogeneses 

10 Tou jours selon 1 'invention, cet implant est 

compose par un substrat mineral en corail madreporaire, lave 
de toute substance organigue d*origihe et dont la totalite 
de la structure ramifiee est traitee par des proteines 
favorisant 1 'attache, la migration et la croissance 

15 cellulaire. 

Selon un mode de realisation particulier, la 
totalite de la structure ramifiee coralienne est comblee par 
un gel proteique constitue de proteines d'adhesion 
cellulaire du type collagene de type I atelopeptidigue, 

20 gelatine ou poly-D-lysine a raison de 1 a 50 % du poids 

total sec (corail -f proteines), associe a de la fibronectine 
dans des proportions allant de 0,001 % a 10 % en poids de la 
masse proteique. 

Selon une autre disposition de 1 'invention, la 

25 phase organigue comporte des proteines solubles 

osteogeniques, en particulier des GLA proteines comme des 
osteogenines , des osteocalcines, ou osteonectines dans une 
quant ite variant de 0,001 % a 2 % en poids de la masse 
organigue • 

30 Tbu jours selon 1 'invention, la phase organigue est 

completee par des glycosaminoglycanes du type aclde 
hyaluronique ou sulfate de chondroxtine. 

Selon une autre disposition de 1' Invent ion, la 
phase proteique est completee par une dispersion de 
35 microparticules d'hydroxyapatite de calcium, de diametre 

pouvant varier de 1 a 70 |im et dont la quantite n'excede pas 
5 % en poids de la masse totale du produit. 

L* invention a egalement pour objet le precede de 
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preparation de ce materiau de xenogreffe osseuse. 

Selon 1 'invention ce procede consiste : 

- a usiner les fragments de corail appropries, 

- a les laver de toute substance organigue d'origine par 
passage dans des bains d 'hypochlorites et d*alcalis, 

- a les impregner totalement apres sterilisation et sechage 
par la ou les phases proteigues sterilisees, a l*etat de 
sol ; chague phase de traitement du corail est realisee sous 
pression negative et pour certaines dans un bain a 
ultrasons. 

Tbu jours selon 1 'invention, apres impregnation par 
la ou les phases organiques a I'etat de sol, les blocs sont 
retires de la solution et maintenus a temperature telle que 
le sol passe a I'etat de gel. 

En fin de traitement, les blocs coral iens peuvent 
etre lyophilises, ou dessiques, sterilises et eniballes pour 
la commercialisation. 

Ces blocs ont un volume variant de 0,5 mm^ a 
plusieurs cm^ et ont des formes adaptees au comblement de la 
lesion traitee. lis peuvent egalement etre combines a des 
protheses chirurgicales metalliques ou non, sans ciment. 
Dans ce cas, le materiau cor alien est insere dans des 
logettes retentives realisees sur la prothese ; ils sont 
destines a induire la formation de structure osseuse a ce 
niveau et ameliorer ainsi 1 'implantation de la prothese dans 
I'organisme. 

Mais 1* invention sera encore illustree, sans etre 
aucunement limitee par la description suivante de differents 
modes de realisation, donnes a titre d'exemples nullement 
limitatifs. 

Le materiau de xenogreffe osseuse rigide selon 
1 'invention est realise a partir d'un bloc de corail associe 
a un accelerateur organique de 1 'osteogenese. 

La structure coralienne et en particulier le 
corail madreporique du type "madrepore millipore" presente 
une structure minerale d'argonite, microporeuse, proche de 
la structure topographique de I'os. Sa structure a cellules 
ouvertes communiquantes lui conf ere une porosite adequate 
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pour servir de matrice et de bon support geometrlque dans 
son utilisation a tit re de produit de conblement osseux. 

Le corail, recolte dans la nature, est debite en 
blocs prixnaires, lave et incube pendant plusieurs jours dans 
des alcalis et de 1 * hypochlorite de soude de fa^on a le 
debarrasser de toute substance organigue. Cette incubation a 
lieu dans une cloche a vide permettant au solvant de 
penetrer 1 'ensemble de la structure coralienne. L'usinage 
aux formes definitives, adapt ees geometriguement au site 
d' implant at ion, est alors pratigue, suivi d'un lavage par 
eau distillee et alcool en bac a ultrasons. 

Les blocs de corail sent ensuite sterilises par 
passage de plusieurs heures dans un four a 160-180*C, puis 
immerges dsms de 1 Methanol a 90 % puis a 100 % pour achever 
la deshydratation, lis sont ensuite replaces sous vide, pour 
plusieurs heures, de £a9on a aboutir a une complete 
deshydratation et a un substrat mineral en corail "madrepore 
millipore" apte a subir le traitement organigue. 

La totalite de la structure ramifiee coralienne 
est traitee par des proteines gui sont les vecteurs des 
migrationis cellulaires osseuses (osteoclastes, 
osteoblastes) • 

Les blocs coral iens pre-usines sont iicpregnes 
d*une matrice organigue formee d'un gel a base de proteines 
d' adhesion cellulaire. Ces proteines consistent 
essentiellement en du collagene de type I atelopeptidigue 
associe a de petites guantites de fibronectine et 
eventuellement a de la gelatine ou poly^-D-i^lysine. Dans 
certains cas la gelatine et/ou la poly-D-^lysine peut 
remplacer le collagene. 

Ce gel matriciel de base peut eventuellement etre 
associe a des substances reputees inductrices de 
I'osteogenese telles gue des proteines osteogenigues , en 
particulier des proteines GLA : par exemple des 
osteogenines , osteocaleines ou osteonectlnes ^ ou des 
glycosaminoglycanes comme l*acide hyaluronigue ou le sulfate 
de chondroitine. 

Ce gel glycoproteigue a pour effet, au niveau de 
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1 'implant, de faciliter la colonisation* vasculaire des 
cavites de la structure coralienne ainsi que la migration 
des cellules, en particulier osteoblastiques, accelerant 
ainsi le processus d 'ossification et la resorption de la 
5 phase miner ale de 1 'implant. 

La phase proteique, en cours de preparation, et a 
l*etat de sol, peut etre completee par une suspension en 
quant ite variable de microparticules d'hydroxyapatite ou de 
phosphate tricalcique (0,5 a 70 (im), permettant, en 
10 association avec l3S cellules osseuses, d'initier des foyers 
de mineralisation et joueuit un role d* agent de nucleation 
homogene. 

La matrice proteique a la composition suivante : 

- collagene (ou gelatine ou poly-D«lysine ) ; au moins 86 % 
15 en poids 

- fibronectine : 0,001 a 10 % en poids 

- proteines GLA : 0 a 2 % en poids 

- glycosaminoglycanes : 0 a 2 % en poids. 

la sorome des pourcentages de ces const ituants etant egale a 
20 100 %. 

Cette composition est telle qu*une fois 1 'implant 
impregne, le collagene represente 1 a 50 % du poids total 
sec (corail + proteines) ; dans le cas ou on rajoute des 
microparticules d* hydroxy apatites a la solution proteique, 

25 ce dernier constituant, dans l*isplant, represente au 
maximum 5 % du poids total sec. 

Differents types de substrat proteique peuvent 
etre realises a partir des constituants precedemment 
determines. Quelques exemples de realisation sont indiques 

30 plus loin en liaison avec des proportions variables en 
fonction du cas et de l*espece. 

L 'impregnation proteique est realieee par 
immersion des blocs de corail dans une solution a 
temperature telle qu'elle se trouve a I'etat de sol. Ce sol 

35 est maintenu en agitation constante afin de maintenir les 
eventuelles particules en suspension et 1 •impregnation se 
fait pendant plusieurs heures sous vide, de fa9on a remplir 
1 'ensemble du reseau cavitaire coralien. Cette solution 



2637502 

- 7 - 

proteique a blen entendu ete sterilisee au prealable, par 
exeinple par passage sur filtre de 0,5 puis de 0,22 ; les 
partlcules d'hydroxyapatite ou de phosphate trlcalcique ont 
par exemple ete sterilisees par chaleur seche. 
5 L'appareillage destine a realiser cette 

impregnation proteique peut consister, tel que represent e 
sur le dessin annexe donne a titre indicatif, en une 
enceinte externe 1 a double paroi dans laquelle le vide 
relatif peut etre pratique au moyen d*un systeme de poinpe a 

10 vide 2. Cette enceinte 1 est obturee par un couvercle 3 
comport ant plusieurs passages pour tubulures 4 permettant 
aux dif ferentes solutions de lavage et d^enrobage de 
penetrer dans un bac interne 5 ou sont places les 
echantillons 6. Une tubulure de sortie 7 permet la vidange 

15 des solutions de traitement. Le bac interne 5 peut etre 
contenu dans une cuve a ultrasons permettant l*eventuelle 
sonication des pieces 6 a enrober. Dans la double paroi de 
l*enceinte externe 1, on peut etablir un courant de fluide 
caloporteur permettant de maintenir les echantillons 6 a une 

20 temperature adequate a chaque phase de preparation* 
L' impregnation du bloc de corail peut etre 
realisee en un seul bain de substrat proteique ou en 
plusieurs bains de nature differente separes cbacun par un 
traitement de dessication ou de lyophilisation. Ce precede 

25 de traitement par plusieurs bains successifs peut etre 
interessant pour realiser une organisation moleculaire 
particuliere del' association proteique, en particulier pour 
la fibronectine. 

L* impregnation proteique etant jugee suffisante, 

30 les blocs sont retires de la solution et maintenus a 

temperature telle que le sol passe a l*etat de gel. Les 
blocs peuvent etre alors lyophilises, emballes et 
sterilises, par exemple par rayons gamma. 

L' implant selon 1* invent ion consiste done en un 

35 bloc pre-usine de corail madreporique, en particulier de 

corail "madrepore millipore" adapte geometriquement au site 
d' implantation et destine a combler le plus parfaitement 
possible et de fa9on rigide la parte de substance osseuse. 
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Ce materiau de carbonate de calcium, presentant une grande 
surface d'echange, grace a sa porosite, est associe a des 
proteines favprisant 1 'osteogenese. 

Une fois implante au niveau de la lesion, le . 
materiau coralien traite agit comme un sguelette ou patron 
empechant d*autres tissus de corobler la perte osseuse. Dans 
un premier temps, le systeme cavitaire est colonise par des 
axes vasculaires ; le reseau proteigue assure rapidement la 
migration, 1 'attache et la croissance cellulaire. Dans un 
second temps, les osteoclastes detruisent la structure 
minerale d'argonite par leUr activite anhydrase carbonique * 
et les osteoblastes interviennent enfin pour synthetiser une 
matrice extra cellulaire de type osteoide et mineraliser 
cette matrice. 

L* implant selon 1* invent ion a une conqposition 
destinee a minimiser les effets antigenlgues ou toxigues ; 
il peut etre utilise par exemple pour le comblement des 
alveoles dent aires apres extraction, pour le comblement des 
poches parodontales inf ra-osseuses, pour la reparation des 
lames alveol aires voire meme pour la surelevation des cretes 
maxilaires lors d'edentation importante. 

De nombreux types de formes peuvent etre realises 
a partir de ce materiau, en fonction du type et de la 
localisation de 1 ' intervention • 

II est egalement possible d'utiliser ce materiau 
en association avec des protheses "sans ciment" dans le 
domaine orthopedigue. Le materiau selon 1' invention peut 
alors etre insere dans des logettes retentives realisees sur 
la prothese ; ce materiau permet d'induire une formation 
tres rapide de structure osseuse et ainsi ameliorer 
1 'implantation de la prothese dans I'organisme. 

II est ainsi possible d'associer le materiau 
coralien bio-dope, par exeniple a une prothese femorale 
osteobloguee ou un implant dentaire ; les logettes peuvent 
etre realisees, dans le cas d*une prothese, au niveau du 
cotyle auto-tar audant et direct ement sur la prothese 
femorale gu*elles peuvent le cas echeant completement 
traverser, realisant un pont osseux au t ravers du materiau 
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metallique. 

Exemples de realisation de la mat rice proteique 
Exeinple 1 

• collagene de type Z atelopeptidique : 1 a 50 % en poids du 
polds total sec (cor ail ^ proteines) 

• fibronectine : 0,001 a 10 % en poids de la masse organique 

Exemple n** 2 

• collagene de type I atelopeptidique : 1 a 50 % en poids du 
poids total sec 

• fibronectine : 0,001 a 10 % en poids de la masse organique 

• proteines osteogeniques (proteines 6LA s osteogenine, 
osteocalcine ou osteonectine} s 0,001 a 2 % en poids de la 
masse organique 

Exemple n' 3 

• gelatine : 1 a 50 % en poids du poids total sec 

• fibronectine : 0,001 a 10 % en poids de la masse organique 

• glycosaminoglycane (acide hyaluronique ou sulfate de 
chondroitine) ; 0,001 a 2 % en poids de la masse organique 
Exemple n** 4 

. collagene de type I atelopeptidique : 1 a 50 % en poids du 
poids total sec 

. fibronectine 0,001 a 10 % en poids de la masse organique 
. proteines GLA s 0,001 a 2 % en poids de la masse orgemique 

• microparticules d* hydroxy apatite de calcium (1 a 70 ym) i 
0,001 a 5 % en poids du poids total sec. 
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- REVEKDICATIONS - 
1.- Materiau de xenogreffe osseuse rigide 
caracterise en ce qu'il est compose d'une matrice coralienne 
renfermant, dans, son reseau cavitaire, en totalite ou 
partiellement, un accelerateur organique de 1 •osteogenese. 

2- Materiau de xenogreffe osseuse rigide selon la 
revendication 1, caracterise en ce qu'il est compose d'un 
substrat mineral en corail madreporaire, lave de toute 
substance organique et dont la totalite de la structure 
ramifiee est traitee par des proteines favorisant la 
migration, 1 'attache et ia proissance cellulaire. 

3. - Materiau de xenogreffe osseuse rigide selon 
I'une quelconque des revendications 1 ou 2, caracterise en 
ce que la totalite de la structure ramifiee coralienne est 
comblee par un gel proteique constitue de proteines 

d' adhesion cellulaire du type collagene de type I,, gelatine 
ou poly-D-lysine, associe a de la fibronectine. 

4. - Materiau de xenogreffe osseuse selon la 
revendication 3, caracterise en ce que le gel proteique est 
constitue ; 

- de collagene du type I atelopeptidique, gelatine ou 
poly-D-lysine : 1 a 50 % du poids total sec, 

- de fibronectine : 0,001 a 10 % en poids de la masse 
organique • 

5. - Materiau de xenogreffe osseuse rigide selon la 
revendication 4, caracterise en ce que la phase organique 
compoxte des proteines solubles osteogeniques, en 
particulier des GLA proteines dans une quant ite variant de 
0^001 a 2 % en poids de la masse organique. 

Materiau de xenogreffe osseuse rigide selon 
I'une quelconque des revendications 4 ou 5, caracterise en 
ce que la phase organique est completee par des 
glycosaminoglycanes du type acide hyaluronique ou sulfate de 
chondroitine. 

7.- Materiau de xenogreffe osseuse selon I'une 
quelconque des revendications I a 6, caracterise en ce que 
la phase proteique est completee par une dispersion de micro 
particules d'hydroxyapatite de calcium, de diametre pouvant 
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varier de 1 a 70 |im et dont la guantite n'excede pas 5 % en 
poids de la masse totale du produit. 

8.-- Materiau de xenogreffe osseuse selon I'une 
quelconque des revendications 1 a 7, caracterise en ce que 
les blocs coraliens utilises ont un volume variant de 
0,5 mm a plusieurs cm et ont des formes adaptees au 
comblement de la lesion traitee. 

9»«- Materiau de xenogreffe osseuse selon l*une 
quelconque des revendications 1 a 8, caracterise en ce qu'il 
est insere dans des logettes retentives de prothese **san5 
ciment**, de fa^on a induire la formation de structure 
osseuse et ameliorer 1 'inplantation de la prothese dans 
l*organisme. 

10 «- Precede de preparation d'un materiau de 
xenogreffe osseuse selon l*une quelconque des revendications 
1 a 8, caracterise en ce qu*il consiste : 

- a usiner les fragments de corail appropries, 

- a les laver de toute substance organique par passage dans, 
des bains d' hypochlorite et d*alcalis, 

- a les impregner totalement apres sterilisation et sechage 
par la ou les phases proteiques sterilisees, a I'etat de 
sol, cheque phase de traitement du corail etant realisee 
sous press ion negative et pour certaines dans un bain a 
ultrasons . 

11.- Procede de preparation d'un materiau de 
xenogreffe osseuse selon la revendication 10, caracterise en 
ce que, apres impregnation par la ou les phases organiques a 
l*etat de sol, les blocs sont retires de la solution et 
maintenus a temperature telle que le sol passe a I'etat de 
gel. 

12 Frooede.de preparation d*un materiau de 
xenogreffe osseuse selon l*une quelconque des revendicationa 
10 ou 11, caracterise en ce que en fin de traitement, les 
blocs sont lyophilises ou dessiques, et sterilises. 



(57) The rigid osseous xenogragting material according to the invention is madrepore coral- 
based (preferably millipore madrepore type), in which all the original organic substance has 
been washed out. 

The coral material contains, in its network of hollow spaces, totally or partially, an 
organic osteogenesis accelerator. This organic accelerator consists of a protein gel based on type 
I atelopeptidic collagen and of fibronectins, occasionally completed by GLA proteins, 
glycosaminoglycans and/or micro-particles of calcium hydroxyapatite. 



